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El presente invento concierne a un procedimiento pa 
ra la preparación da derivados de pipsridinopropilo da la fór 
muía general I
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an que y puedan ser iguales o diferentes y significa)) - 
en cada caBO hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, un gruño 
hidroxialcohilo, un grupo aloanoiloxialcohilo inferior o un 
grupo -C0-Z en donde Z rapraaenta un grupo hidroxi, un grupu
alcohiloxi inferior o un grupo -N en que Rg y Ry pue -

den ser iguales o diferentes y representan an cada caso hidi-ó 
gano, un grupo alcohilo inferior o un grupo hidroxialcohilo;

Rg significa hidrógeno o un grupo -0-Rg, en donde - 
Rg representa hidrógeno, un grupo alcanoílo inferior o un yru, 
po aroilo, que eventualmenta eatá sustituido con halógeno, 
alcohilo inferior, alcohiloxi inferior, alcoxicarbonilo, hi - 
droxi, alcohiltio, nitrilo, nitro o trifluorometilo;

R^ y Rg pueden ser iguales o diferentes y signifi - 
can an cada caso hidrógeno, halógeno, un grupo hidroxi, un - 
grupo benciloxi, un grupo alcohilo inferior, un grupo alcohi­
loxi inferior, un grupo alcohiltio inferior, un grupo earboxí, 
lo, un grupo beneiloxicarbonilo o un grupo alcohiloxicerboni- 
lo inferior;

X e Y pueden ser iguales o diferentes y en cada caso
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significan un átomo de nitrógeno o un grupo C* en donde t

R„ representa hidrógeno, un grupo alcohllp inferior, que - y
evsntualmenta está sustituido con un grupo - O R g ,  an donda 
Rg tiene ios significados indicados, o un grupo -C0-Z, an 
donde Z tiene ios significados indicados, sus salea farma­
cológicamente compatibles para preparados farmacéuticos - 
con un contenido de compuestos de la fórmula I.

Dado que los compuestos da la fórmula I, an el - 
caso an que no sea hidrógeno, poseen un átomo de carbo­
no asimétrico, son además objeto dal invento laa formaa óp 
ticamente activas y las mezclas racámicas de satos compuu^.
toa.

Los compuestos de la fórmula I y aua salas farma 
cológicamente compatibles poseen, además de una pequeña to 

15 xicidad, pronunciadas propiedades vasodilatadoras, que en 
exteriorizan en lo esencial en una disminución de la ten - 
alón sanguínea; además de ello se observa una inhibición - 
da p-recaptoree adrenérgicos.

Como un grupo alcohilo inferior de loa suatltu - 
20 yentea R^, Rg, R^, Rg, Rg, Ry, Rg y Rp han de entenderse - 

grupos ds cadena recta o ramificados con 1 a 6, preferible 
mente 1 a 4 átomos de carbono, tales como por ejemplo metí, 
lo, etilo, iaopropilo, propilo, butilo, iaobutllo, butilo 
terciario o n-hexilo, Sin embargo, entran en consideración 

25 preferentemente les grupos metilo y etilo.
Grupoe hidroxialcohilo de loa sustituyanlas R^, 

Rg, Rg y Ry contienen 1 a 4 átomos de carbono, y se prafla.
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yen los grupos 2-hidroxietilo a hidroximetilo.

Grupos alcoxi de los sustituyen-tes R^, Rg, Rg y 
Z contienen 1 a 6, preferentemente 1 a 4, átomos de carbn 
no, tales como por ejemplo los grupos metoxi, etoxi, pro- 

5 poxi, butoxi o pantiloxi. Sa prefieren sin embargo los - 
grupos metoxi y etoxi.

Como grupo alcoxicarbonilo de los sustituyentes 
R^, Rg y Rg entran en consideración especialmente los gru 
pos matoxicarbonilo y atoxicarbonilo.

.10 Grupos alcohiltio de loB sustituyentes R^, Rg y
Rg Bon grupos con 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, átomos de. 
carbono. Se prefiara al radical matilmarcapto.

Grupos alcanoílo del sustituyante Rg contiene 1 
a 8, preferentemente 1 a 6, átomos de carbono, siendo sus 

15 grupos alcohilo de cadena recta ramificados o cíclicos. Se 
prefieren loe radicales acetilo y pivalcíLo.

Gomo un grupo alcanoiloxialcohilo inferior de - 
los sustituyentes R^ y Rg han da entenderse radicales con 
1 a 6 átomos de carbono, especialmente el radical acatoxi- 

20 metilo.
Grupos.aroilo del sustituyante Rg aon preferible 

mente los radicales benzoilo y naftoilo, qua pueden estar 
sustituidos preferiblemente con grupos metilo, halógeno y 
metoxi.

25 Como halógeno han de entenderse en el aantido del
invento, flúor, cloro, bromo y yodo, especialmente flúor, 
cloro y bromo.
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La preparación de los nuevos compuestos de la 
fórmula general I está caracterizada porque en el caso 
da que en la fórmula I, X e Y signifiquen el grupo -CH=, 
se reduce y cicliza un compuesto de la fórmula VIII

10

15

2 0

OCHg-CH-CHg- (VIII),2' -\\==r^R,

en la que R^ hasta Rg tiene los significados indicados, 
y a continuación, en el caso da que Rg represente un gru 
po alcanoílo o un grupo aroilo sventualmsnta sustituido, 
que se esterifica el grupo hidroxi que represente aven - 
tualmente a Rg, o Bn el caso de que Rg represente, hidró­
geno, se hidroliza el grupo áster que representa eventual 
mente a Rg así como se separa un grupo protector G even- 
tualmente presente o, en al caso de que uno o varios de 
los grupos R^, Rg y Rp representen un grupo hidroximeti- 
lo, SB prepara éste a partir de un grupo alcoxicarbonilo 
por reducción o a partir da un grupo alcanoiloximetilo - 
por hidrólisis, o se prepara un grupo metilo por reduc - 
ción a partir de hidroximetil, aciloximetil o un grupo 
alcoxicarbonilo; y los compuestos obtenidos se transfor-' 
man en caso deseado en sus sales farmacológicamente com­
patibles .

La reducción que, eventualmente, se ha de lle­
var a cabo, de los sustituyentes R^, Rg y Rp en compues-
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tos de la fórmula I sa efectúa mediante hidruroa metáli­
cos complejos, tales como por ejemplo hidruro de litio y 
aluminio, o mediante hidrogenación catalítica por medio 
de catalizadores de metales nobles o níquel Raney.
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La hidrólisis de los grupas R^, R^ y Rp com 
puestos de la fórmula I puede efectuarse en medio ácido 
o básico, de modo en sí conocido.

La esterificación de un grupo hidroxi que re - 
presenta a R^, puede efectuarse de modo usual por reac - 
ción con un halogenuro de ácido o un anhídrido de ácido, 
eventualmente en presencia de un agente fijador de áci - 
dos, tal como por ejemplo piridina.

Para la transformación de loa compuestos de la 
fórmula I en sus sales farmacológicamente inocuas, se há 
een reaccionar éstos preferiblemente en un disolvente - 
orgánico con un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo 
ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido fosfórico, - 
ácido sulfúrico, ácido acético, ácido cítrico, ácido ma- 
leico o ácido benzoico.

Los compuestos de la fórmula I de acuerdo con 
el invento pueden resultar en forma, de una mezcla racé--, 
mica. El desdoblamiento dal racemato en las formas ópti­
camente activas de efectúa según métodos en sí conocidos 
pasando por las sales diastereoisómeras. Como ácidos ac­
tivos pueden utilizarse predominantemente ácido tartári­
co, ácido mélico, ácido camfúrico y ácido camfosulfúnico 

Para la preparación de medicamentos, el com -
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6
puestos de la fórmula I es mezclado de manera en sí cono­
cida con sustancias excipientes, sustancias aromáticas, - 
saporíferas y colorantes farmacéuticas apropiadas,y por - 
ejemplo se moldea en forma de tabletas o grageas, o se - 
suspende o disuelve en agua o aceite, por ejemplo aceite 
de oliva con adición de sustancias auxiliares adecuadas. 

El nuevo compuesto de la fórmula I de acuerdo - 
con el invento y sus sales pueden ser administrados por - 
vía enteral o parenteral en forma líquida o sólida.Como - 
medio para inyección entra en consideración prBferiblemBn 
te agua, que contiene los aditivos usuales para solucio­
nes para inyección,tales como agentes estabilizadores,in­
ductores da disolución o tampones, Tales aditivos son,por
ejemplo,tampón de tartrato y citrato, etanol,formadore3 - 
de complejos(tales como ácido etilendiaminotatraacético y 
sus sales no tóxicas), polímeros de alto peso molecular - 
(tales como poli(óxido de etileno) líquido) con el fin Je 
regular la viscosidad. Sustancias excipientes sólidas son, 
por ejemplo,almidón, lactosa, mannita, metilcelulosa,tal 
co,ácidos silícicos altamente dispersos,ácidos grasos de 
elevado paso molecular (tales como ácido esteárico),gela 
tinas,agar-agar,fosfato de calcio, estearato dB magnesio, 
grasas animales y vegetales y polímeros sólidos de alto 
peso molecular (tales como polietilenglicoles); prepara­
dos apropiados para administración por vía oral pueden - 
contener en caso deseado sustancias saporíferas y edulco 
rentes.

Se prefieren en el sentido de la presente soli­
citud, aparte de los compuestos mencionados en los ejem­
plos,los siguientes:
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4**/2-hidroxi-3'-(4-fenoximatil-'piparidino)-própoxi J^-6-tar 
butil-indol -
4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-*plperidino)"'propaxi Ĵ -3-tnu - 
til-bencimidazol . ^
4**/2**hÍdrox!-3-(4-fanoximatil-*piperidlno)*propoxl Ĵ -*6-ma **,
til-benzotriazol
4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi^'*3'-' ma -
til-indazol

Loa siguientes ajampios muestran alguna^ da las . 
numaroaaa variantes da procadimianto que puedan aar utili" 
zedas para la aíntaBÍa da los compuaatoa da acuerdo eort ni. 
invento. Sin embargo, no daban constituir ninguna limita ** 
ción dal objeto dal invento.

EJEMPLO 1

4-/2-hidroxi-3-(4-fanoxímetil-piperidino)-'propoxi J^-indol

La solución da 6,0 g de 4-(2,3-Bpoxi-'propoxl)-in 
dol y 6,0 g da 4-fanoxi-matil-piparidina an 50 mi da n-bu- 
tanol ea calentada a ebullición durante 4-6 horBa. A conti, 
nuación ae evapora el disolvente en vacio. El residuo ea - 
recogido en alrededor de 300 a 400 mi de ácido acético 0,S 
N y la solución ea extraída por agitación con éter. La fase 
atarea ea deaechada y la fase acuosa ea alcalinizada con - 
solución da carbonato da potaaio. El aceita precipitado ea 
extraído varias veces con éter/acetato da atilo (líl). Se 
aaca la faae orgánica, se trata con carbón activo y la so­
lución ae concentra por evaporación en vacío, El residuo ea



disuelto an una mezcla da 60 mi da ota? y 25 mi da aceta­
to da etilo y la solución ea mezclada con 3,0 g de ácido 
acótieo. Se deja cristalizar durante la noche y luego ae 
filtra con succión. Trae recriatalizar an iaopropanol pe 
obtienen 8,0 g (<J37%! de la teoría) da 4-/2-hidrd'Xi-3- 
(4-fanoximetil-plperidino)-propoxiJ^-indol an forma de - 
acetato da punto de fuaión 127-1299C.
Preparación dal benzoato

7,3 g da 4-/2-hidroxl-3-(4-'fanoxlmat'il-piperi- 
dino)-propoxiJ7-indol son diaualtoa en 25 mi da acotato 
de etilo. A eato ae añade una solución de 2,3 g da ácido 
benzoico an 25 mi de acetato de etilo. El precipitado na 
parado aa filtrado con succión y recriatalizado en aproxi 
madamente 50 mi de iaopropanol. Se obtienen 4,4 g da 4-/2- 
hidroxi-3-{4-fenoximetil-vpiperidino)-propoxi J?-indol ccmo 
benzoato de punto de fuaión 146-147BC.

En el caao de utilizares 0,94 g do S**4-(2,3- 
epoxi-propoxi)-indol y 0,95 g da 4-fanoximetil-piperidinM 
se obtienen mediante puesta en ebullición a reflujo an 50 
mi do butanol, concentración, recogida en acetato de eti­
lo y mezclado con 0,44 mi da ácido acético, 0,56 g da S(-)- 
4-¿2-hidroxi-3-(4'-fanoximetil-piparidino)'-propaxi J?-indol 
en forma de acetato (26% de la taoria) de punto da fuaión 
121-124SC. (solución al 1,5 an matanol).

EJEMPLO 2

De manera análoga a como ae deaerlbe an el Ejem-
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pío 1 ae obtiene

Daaignaeión Rañdi-
miento

Punto da f ¡Jalón
* -c(Disolvente)

4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-pi
})arídino)-propoxi y - 2-etoxicarbo 
!t.i..l.-indol a partir de 4-*(2,3-apo 
xi-propoxi)-2-atoxicarbonil-in- 
^̂n.l. y 4-fanoximetil-piperidina

93 ' .
170,

' (laopropanol)

-!--/2-hidroxi-3-(4-fer)oxi)natil-pí 
[turidino)-propoxi _?-2-carbafnoil- 
indul a partir da 4-(2,3-epoxi- 
propoxi)-2-carbamoil-indol y 4- 
l'anoxima til-piperidina

59
182

(Acétalo de a 
lo)

-!"/?"bidroxí-3-(4-ff3no}<í")atil-pi 
tiuridinoj-propoxi y - 2-dimatila- 
minocarbonil-indol a partir de 
4- (2,3-apoxi-propoxi)-2-dimatila_ 
tttinocarbonilindol y 4-fenoxima- 
lil-piparidina '

93
178 ' 

(laopropanol)

4-/2-hidroxi-3-(4-fanoximatil-pi 
paridino)-propoxi _7-6-matoxicar- 
)tpnil-indol a partir da 4-(2,3-, . 
apoxi-propoxi)-6-matoxicarbonil- 
indol y 4-fenoxirnetil-piparidina

87
139-140

(Acatato da ati­
lo)

4 -/2-hidroxi-3 - (4-f anoxitnatil-pi 
[¡aridino)-propoxi V-R-ntatil-in- 
do.l. a partir da 4-(2,3-apoxi-pro 
poxi)-6-rnetil-indol y 4-fanoxi- 
matii-piperidina

38
. -122-123 
(Acetato da ati, 

lo)

benzoato de 2-etoxicarbonil-4- 
72-hidroxi-3-(4-fenoxi-nietil- 
piparidino)-propoxi y-R-metil- 
irtdol a partir da 2-etoxicarbo 
nil-4-(2,3-apoxi-propoxi)-6- 
mutil-indol y 4-fenoximetil-pi . 
paridina

. 44 * . 1 8 9
(laopropanol) .

benzoato de 4-<2-hidroxi-3-//4- 
(2-cloro-fenoximetil)-piperidi 
no^7-propoxi>-indol a partir - 
da 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol

21
140-142

(Acetato da eti­
lo) -

y 4-(2-clorofenoximatil)-pipa- 
ridina .



Designación
Rendi- Punto da fusión 
miento se
% (Disolvente)

h) benzoato de 4-<*2-hidroxi-3-/44- 
(3-oloro-fenoximatil)-piperidi
noy-propoxi^-indol a partir 
do 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol 
y 4-(3-clorofanoximatil)-pipe- 
riditio

42 149-151
' {^catato do etilo)

.

i"
benzoato da 4-<2-hidroxi-3-</4-(4- 
olorofenoximatil)-piperidino y- 
propoxi>-indol a partir de 4- 
(2,3-epoxi-propoxi)-indol y 4- 
(.]--elorofonoximetil )-pipurj.dina

36 156-15B . 
(Acatato da etilo)

t)onzoato de 4-<*2-hidroxi-3-/4- 
(2-matoxi-fenoximetil)-pipari- 
dJnn^/'-propoxi^-indol a partir 
do 4-(2,3-apoxi-propoxl)-l'idol 
y 4-(2-t))etoxifanoxirf)atii)-pipa 
ridina

37
115-117 , 

(Acetato, do otilo)

bertzooto da 4-<2-hidroxi-!3-^4- 
(2-matil-fenoximetil)-piperidi 
uo_7-propoxi^-indol a partir 
de 4-(2,3-apoxi-propoxi)-indol 
y 4 -(2-"tetilfenoximetil)-pipa­
rid ina

39
126-129

(Acetato da etilo)

benzoato de 4-<2-hidroxi-3-/4- 
(3-metil-fanoximatil)-piparid¿ 
no /-propoxi>-indol a partir 
da 4-(2,3-epoxi-propoxi)-indol 
y 4-(3-metilfanoximatil)-pipa- 
ridina

39
152-154

(Acatato do etilo)

4-<2-hidroxi-3-/Ó4-(2-metilmsr- 
capto-fanoximetil )-piperidino J/*- 
propoxi^-indol a partir de 4- 
(2,3-epoxi-propoxi)-indol y 4- 
(2-motilmercapto-fenoximetil)- 
piperidina

40 '
108-110

(Acetato do atilo)

4-<*2-hidroxi-3-^4-(4-fluor-fe, 
noxifftatil )-piperidino y-pyopo 
xi>-6-metil-indol a partir da 
4-(2,3-epoxi-propoxi)-6-me - . 
til-indal y 4-(4-fluor-fenoxi 
metil)-piperidina

20
137-139

(Acetato da etilo)
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Designación
Rendi­
miento
%

Punto da fusión 
BC

(Diaolventa)
benzoato da. 4-<2-hidroxl-3-¿4- - 
(S-metil-fanoximetil)-piparidi 
nn^-propoxi^-ó-matil-indol a 
partir da 4-(2,3-epoxi-propo- - 
x.¡. )-ó-metil-Índol y 4-(3-metil- 
í'nnoximetil )-piparidina

31 138-140.
(Acetato da etilo)

.!-<2-hidroxi-3-/4-(2-benciloxi- 
í'onnxima l:il )-pipBridino y-pro- 
pnxi^-indol a partir de 4-(2,3- 
n[mxi-propoxi)-indol y 4-(2- 
1.) unciloxi fertoximetil )-piparidina

90 , Aoaite

4-<í2-hj.droxi-3-¿4 - (4-benciloxi- 
fenoxímatil)-piparidina y-propo
xJ/'-itnfol H partir du 4-(2,3- 
npoxi-propoxij-indol y 4-(4- 
benciloxi-fanoximatil)-piparidi- 
na .

71
113 

. (Etar)

4-/2-hidroxi-3- (4-fenoximetil-pi 
peridino)-própoxi y - 2-pivaloilo- 
xinmtil-indol a partir de 4-(2,3- 
apaxi-propoxi )-2-pivaloiloxi'"e- 
tií-indol y 4-(fenoximetil)-pi- 
peridina

22
130-132 * 

(Acetato da etiio)

4--(2-hidroxi-3-/4-(2-metoxi-fano 
xintatil )-piperidino y-propoxi^- 
2-matil-indol a partir de 4-(2,3- 
apoxi-propoxi)-2-matil-indol y 4- 
(2-<notoxi-f enoximetil)-piperidina

3B
137-138

(Acetato*.de etilo)

4-<2-hidroxi-3-/[4-{2-cloro-f anoxi 
me til)-piperidino y-propoxi^-2- 
matil-indol a partir de 4-(2,3- 
upaxi-propoxi)-2-metil-indol y 4- 
(2-cloro-fenoximetil)-piparidina

- -
*' '

4-<2-hidroxi-3-/^4-(2,5-dimetilr 
fanoximetil )-piperidino y-pro 
poxi>-indol a partir da 4-(2,3- 
epoxirpropoxi)-indal y 4-(2,5- 
dimatil-fanoximetil)-píparidina

44
153-155

(Acatato da etilo)



Deaignación
Rendi­
miento

%
9C

(Dieolvontc)
v ) !i-*¿2-h!droxi-3-(4-fanoximatil"pí 

))nr.i.dino)*-propoxi J^-indol a par-* 
tj.r da 5-(2,3-epoxi-propoxl)-in- 
do.l. y 4-fenoximetil-piparidina

59
121-123 
(Etarioi)

A-'^-hidroxi-3-'(4-fenoximatil-' 
).)í[)uridino)-propoxi^7-iudol a - 
partir de 6-(2,3-apoxi-propoxi)- 
l.ndal y 4-fenoximetil-piparidina

46
i44-l4g
(Etanoj.)

EJEMPLO 3

4-¿3-*(4-fenoximatil-piparldino)-propoxi

Una mezcla da 4,0 9 da 4-(3*b.romo-propoxí)-indnl,. 
3,4 g da 4-fenoxlatilpiperidlna, 50 mi da iaopropanol y 2,4 ' 
g de M-atil-diiaopropilamina aa calienta durante 6 horaa a *- 
reflujo, ae concentra, el raaiduo aa recoge en cloroformo^ y 
aa lava con NaOH diluida y con agua, Deapuée de la concentra 
ción da la fase orgánica Be recrietallza en acetato da ati* 
lo, Sa obtienen 2,0 g da 4-^3-!-(4-fenoximetil-plperidlno)-prn 
poxlJ?"indol (34% da la teoría) da punto de fuaión 118-119'U!,

EJEMPLO 4 ,
Da manera análoga a como aa deacriba an al Ejemplo 

3 ae obtienen:
*"..  ".... *. .. " """"'""'Rendí-* Punto de' fuaión ^

Deaignación miento "C-   .(Ptaolvente)
o) 5-/3**(4-fenoximBtil-piperidino)-pro 107**108

poxiJf**indol a partir de 5-(3-cloro- 47 (Acetato de etilo)
propoxi)-indol y 4-fenoximetll-*pip,a
ridina - -- -

b) 6-/3-{4-fanoximatil-piperidino)-pro 123-124
poxiJ?**indol a partir de 6-(3-cloro- 36 (.Iaopropanol)
propoxi)-indol y 4-fenoximetilpiperi
dina_______________________  , ,, , --
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EJEMPLO 5 . . .
4-"72^hidroxi-'3-'(4--f8noximatil-piperidino)-propoxi J^^stoxi- 
cerhanil-indoi. ' *

Una mazóla da 0,9 g da Z-atoxicarbonil^-hidroxí- 
!, .tndol, 1,7 g de Ñ-(2,3-apaxi-propil)-4-fanoximatil'-pipuridl 

na, 1,2 g K^CO^ ^ ^  Bcatonitrilo se callenta a puf In­
jo durante 10 horas, aa filtra an oaliante y aa daja enfriar 
durante la noche. Se separan por cristalización 0,3 g da 4- 
¿?-hidroxi*-3-(4-fanoximetilpiparidino)-propoxi J^-2-atoxÍcur 

Kt honil-indol (15% da la teoría) de punto de fusión 16H-17U!":.

EJEMPLO ó .

4-^2-hidroxí-3-(4-fenoximatil-piparidino)-'propoxí J-2-hidro-

xímatil-indol

A una suspensión da 0,95 g da hidruro da litio-y 
)<) aluminio en 45 mi da tatrahidrofurano absoluto aa añada go­

ta a gota a OSC una solución de 4,3 g de 4-/2-hidroxi-3-( <! 
fenoximetil-piparidino)-propoxi J^-2-atoxicarbonil-indol un 
25 mi de tatrahidrofurano absoluto, aa agita posteriormen­
te a la temperatura ambiente durante 1 hora, aa descompone,

Uft enfriando, con solución da NaCl, aa filtra, ae lava poste­
riormente con tatrahidrofurano y loa filtradoa reunidos so 
mezclan con 0,01 molas de acido benzoico, Daapuóa da raerle 
taiixación dal benzoato an 25 mi da acetato da etilo ao oh-, 
tienen 2,5 g da benzoato da 4-</2-hidroxi**3^-(4*'fanoximatil- 

2S píperidino)-propoxí J^-2-hidroximetíl-indol (47% de la teo­
ría) de punto da fusión 145-Í46BC,



EJEMPLO 7

Do mañero análoga a como ao deacriba en ai Ejemplo 
6 aa obtienen:

Randi- Ponto da funínu 
Designación miento se

% (DÍSOÍVeí)ta)

t) benzoato da 4-^2-hidroxi-3-(4-fa
rtoximatil-piperidino)-propoxi y- 153-155
6-hidroximetil-indol a partir da 17 (Acetato da atíln)
4-<^-hidroxi-3-(4-fanoxi)natil- "
))iparidino)-propoxiy-6-metoxi- 
t-urtíonil-indol

) 4-^2rhidroxl**3-(4-fanoximetil- 
))lperidino)-propoxi y-ó-hidro- 
ximutH-5-matil-indol a partir 
d<< 4-^-t)ldroxl-'3- (4-*funox;í.mü- 
<,;i.l-piparidino)-propoxi y-*6- 
¡nutoxicarbonil-5-matil-indol

EJEMPLO 8

Acido 4-^-hidroxi-3*-(4-fanoximatll"piperidino)-propoxi y" 
indol-2-carboxílico.

A una suspensión da 2,0 g de 4-¿[2-hidroxi-3-(4- 
fanoxlmatil<-piperidino)-propoxi ̂7-2"etoxicarbonil-lndol on 
50 mi da dioxano aa añada una solución da 0,5 g dB hidróxi 
do da potasio en 25 mi da agua, aa agita durante ló horas 
a 50SC, aa concentra, aa recoge en agua y aa ajuata a neu­
tralidad con ácido sulfúrico diluido. Sa aÍ8Ían 1,8 g da - 
neldo 4-¿g-hidroxi-3-(4*-fenoximatil-piperldlno)-propoxi J7- 
Índol-2-carboxilico (96% da la teoría) de punto.da fusión 
218-220BC (con descomposición).

EJEMPLO 9 '
4-/2-hldroxi-3'-(4-fenoximBtil*-piperidino)-propoxi ̂ 7-2-metil-índol.



Una mezcla da 5,9 g da 4-¿2-hidroxi*-3"(4''fenoxi- 
metil-'plparidino)-propoxi^7-2-hidroximetil-indol, 114 mi da 
anhídrido da ácido acético y 55 mi da piridina aa agitada a 
la temperatura ambienta durante 4 horaa y aa concentrada an 
VMcío. El residuo aa recoge en acetato da-etilo, aa lava - 
con agua y ae concentra. El compuesto biaacatilico obtenido 
en tal caao (8,0 g ) aa disualto an 100 mi de metanol y en 
hidrogenado a una presión da hidrógeno da 1 bar aobra 2,0 g 
do peladlo al 10% aobra carbón,.

Trae absorberse la cantidad calculada da hidróge­
no aa filtra, ae concentra hasta la mitad-da volumen, se - 
ajusta a pH 9 con solución 2 N da mataholato aódioo, su cu 
lienta a reflujo durante 10 minutos, aa vierta en agua y - 
se extrae con cloroformo. Daspuáa da la concentración del 
extracto aa recoge en acetato da etilo, ae agregan 0,01 mo­
les- da ácido benzoico y al benzoato precipitado.aa racrinhu 
liza en 25 mi da isopropanol. Sa obtienen 1,6 g da benzoutu 
de 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-.piperidino)-propoxi y-2- 
matil-indol (28% de la teoría) de punto de fusión i45-*148ü<!.

EJEMPLO 10 .
De manera análoga a como aa describa en el Ejemplo 

9 aa obtienen:
Randi- Punto da fualón 

Designación miento SC
% (Díaolventa)_ _

a ) 4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-pipe_ 
ridino)-propoxi _/-6-metil-indol a 
partir da 4-Ó2-hidroxi-3-(4-fenoxima, 
til-piperidino)-propoxi_/-ó-hidroxi . 
matil-indol

15

- 122-123
23 (Acatato da atilo)



Designación
Rsndl- Punto da fusión 
miento se 
% (Disolvente)

!.) 4-/2-hldroxi-3-(4-fenoximatil-pl-
-i puridino)-propoxi y-5^6-dimotil- 

¡n<)ul a partir da 4-^2-hidroxi** 
3-- (4-fenoximetil)-piperidino)- 
))rt̂ poxi y-é-hidroximetil-S-motil-
fndti).

tu t JEMPLO 11

-1 -/P"-pivslolloxl-3-(4-fanoximatll-piparldino)-propoxl _?-lndnl

Una mezcla da 4,4 g da acetato da 4-^-hldroxl-3-(i¡
i,pioxÍ!"Mtii-piperidino)"pKt)pHXiJ7-'i'idol, 10,2 g da ácido p.ívó-- 
tjco y 2,0 g da anhídrido da saldo plvállco aa agitada hasta 

'< ,).i solución y después da alio aa dejada reposar dorante 2 dina,
. <, la temperatura ambienta. Se vierte sobre hielo, aa ajustu'o 
1,11 9 con agua amoniacal, aa extrae con cloruro da matileno, 
concentra al extracto y el residuo aa tritura con éter. Se -*
,titilan 3,2 g de 4-¿2-pivaloiloxl-3-'(4-fenoximetil-piparldino)-. 

ii propaxij^-indol (69% de la teoría) da punto da fusión 103--10b'!í;.

EJEMPLO 12

Da manera análoga a como se describe an al ejemplo 11 
se obtienen!

Rendí- Punto da fusión 
Designación miento se

% (Disolvente)
) 4**^2**pivsloiloxi-3-/^4-' (2-metoxl-

fenoximatiD-piparidino J7-propo- 107
xi>-indol a partir da 4-<2-hidro 66 (Eítar)
^i**3-^4**(2-metoxi-'fanoximatil )-pi_ 
[tnridinoy-propoxi^-indol y arthí- .'.ido da ácido piválico



17 ,

Designación
Randi-
tnianto
%

Punto de fuaión
ac .

' (Disolventu)
4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximetil- 
tiipuridino )-propoxi^/-6-^natll-in- 
)̂)).!. a parhir de 4-<72-hidroxi-3-(4- 
('uuaximütil-piperidino)-propoxi 
<1 -)))üt:il-índal y anhídrido da ácido 
pivnlioo

70
Q1

(Ligroína/átur)

4-/í!-piualoiloxi-3-(4-fenoximatil- 
pípar Ĵ tino )-*propoxi-_/-6-pivaloilo- 
xituetil-indol a partir da 4-/2-hi- 
tt):')XÍ-3- (4-fenoxi'natil-piporidino)- 
¡)ro)MJxi y - 6-hidroximotil-indul y - 
ulururo da pivaloílo '

23 76-76
(Heptano-étar)

íl-,/2-benzoiloxi-3- (4-f enoximatil- 
]).tpur.idíno)-propoxi y-indol a par 
),,t.r da 4-¿2-¡iidroxÍ-3-(4-far)o'^l- 
nmtíi-piparidinoj-propaxí ̂7" íd- 
t!o.!. y anhídrido de ácido benzoico

'40
108-110

(Eter)

/)-/2-piualoiloxi*-3-{4-fenoximetil- 
piparidj.no )-propoxí _/-2-pivaloilo- 
ximatil-indol a partir da 4-¿[2- 
t)i<Jroxi-3 - (4-f enoximetil-piperidino) 
[jropaxi y - 2-piuaioiloximetil-indol 
y anhídrido de ácido piválico

24' 93-95
(Heptano-étar)

<)- ̂ 2-pivaloiloxi-3-/4- (2-metil-feno 
ximo Ul)-piperidino ]]7-propoxi7-2- 
mutii-iftdol a partir de 4-<*2-hidro- 
xi-3-¿íí-(2-)netil-fanoximatil )-pipe- 
ridino J/*-propoxi7-2-metil-indol y 
anhídrido de ácido piválico

tdCMPLO 13

4-<2-hidroxi-'3-^-(2-hidroxí-fenoxln!etil)-piperldino^-propoxÍ7-
iodo!,

Se hidrogenan 13;8 g de 4-<2-hidroxi-3-^-(2-benciloxi- 
fanoximetil)-piperidinoJ^-propoxl'7-índol en 250 mí de matanol M - 
la temperatura ambiente y a una presión de hidrogeno de 1 bar ao-



bra 3 g da paladeo ai 5% sobre carbón, aa filtra, Be concutt- 
tra y ae cristalina an acetato da etilo. Se obtienen 4,7 g 
da 4-<2-hidroxi-3-/J-.(2-hidraxi-fenoximstil )-piperidino ,7- 
propaxi?"indol (42% da la teoría) de punto de fusión 119- 
Í2J.CC.

EJEMPLO i4

De manera análoga a como se describe en el Ejem­
plo 13 ee obtienen{

Rendi- Punto da fusión 
Designación miento 3g

% (Dinolvufttüt)
,<) 4-<2-hidroxi'-3-/J-(42hidroxi-feno 

ximotil )"piperidino J^-propoxi>-in. 
dol o partir de 4-<2-hidroxi-3-/?- 39 167
(/l-henciloxi-fenaximstll )-piperidi, (laopropanol)
"o..7'*pr"P°xi>'-indol

],) 4-<2-hidroxi-3-^-(2-carboxi-feno- 
ximutil)"piperidino^/-prapoxi>-in- 
dul a partir de 4-(2-hidroxi-3-^- 
(2-bonciloxicarbonilfenoximatil)- 
píperidino y-propoxi)>-indol

EJEMPLO 15

4-¿3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J-bencimidazol

Una mezcle de 7,0 g da triclorhidrato de 2,3-diu- 
:*!t ff)ino-l-/3-(4-fanoximatil-piperidino)-propoxi^7-benc8no y - 

100 mi de ácido fórmico es calentada a reflujo durante 2 -
días, es concentrada en vacio y el residuo es racriatalixe- 
do en etanol. Se obtienen 3,34 g de diclorhidrato de 4-/3*' 
(4-fenoximatil-piperidino)-propoxi J^-bencimidazol (5(3% de 

30 la teoría) da punto de fusión 144-146SC.
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El triclorhidrato da 2,3-*diamino-'l-^3-(4-fanuxj.

matilpiperidino)-propoxiJ7-banceno utilizado como rnahe -* 
rial da partida puade ser preparado del siguiente modm 
1-(2-amÍno-3-niiro-fenoxi)-3-cloro-propano '

Una mezcla de 21,0 g da 2-amino-'3-nltro-fanol, - 
20,1 g da carbonato da potasio y 750 mi de butanona as t;u-< 
lentada a reflujo durante 1 hora, ea mezclada con 64,0 g 

l-bromo-S-oloro-propano, aa calentada a reflujo duran­
te 3 horaa más, filtrada y concentrada. Sa alelan 29,0 g *' 
de l"(2-amino-3"nitro-fenóxi)-3-cioro-propanb (99% de ln J 
kuoría) como eUBtancia amorfa.
Clorhidrato da 2-amino-3-n!tro"l"¿S*(4*'fartoximBtil'-'pipn:t.-.t." 
dino)-propoxi ̂ /-benceno. , ,

Úna mezcla da 17,5 g da l-(2-amino-3-nitro-fano- 
xi)-3-'cloropropano, 31,0 g da 4-fenoximetil-piperidina y - 
500 mi da atanol ea calentada a reflujo durante 7 días,Mee 
puÓB da la concentración aa extrae con 500 mi de tetar, u! 
axtracto se acidifica con HC1 diluido y aa concentra por 
evaporación. Sa obtienen 29,7 g da clorhidrato de 2-amino-- 
3-nitro-l**^3** (4"f anoximetil-piparidino)-propoxi ̂ /-bancuna 
(06% de la teoría) como sal amorfa.
Triclorhidrato da 2,3-diamino-l-/3-(4-fanoximatil*'PÍperidjL 

no)-*propoxi ̂ "benceno.

Una solución de 28,0 g de clorhidrato da 2-amino-' 
3-nitro-l-'¿3-(4-f anoximetilpiparidino)-propoxÍ J7-benceno art 
600 mi da atanol y 200.mi de agua ae hidrogena B la tempere^



tura ambienta y a la presión atmosférica aobre 0,4 g de 
do da platino. Después de la filtración aa acidifica con 
MCI diluido, ae concentra y ea radisualva an etanol/aco- 
tato da atilo. Se obtienen 21,4 g de triclorhidrato da 2,3- 
diamino-i-/¡[3-(4-fenoxif"Btil-piperidino )-propoxi ̂ benceno 
(70% da la teoría) como sal amorfa.

EJEMPLO 16

Da manera análoga a como aa describe en al EJnm- 
pío 15 aa obtienen:

Designación
Rendi­
miento«/7"

Punto da funir 
üC

(Diaoluento)
) Hiclorhidrato de 4-^2-hÍdroxi-3-j4- 
f anoxifia til-pipar id ino)-propoxi y- 
hortcimidazol a partir da tricloriii- 
disto da 2,3-diamino-l-</2-)iidroxi- 
3- (4-fanoximatil-piperidino )-propo. 
xíy*-t)encano y ácido fórmico

47
123-125 
(Etanol)

Hiclorhidrato de 4-42-hidroxi-3-/4- 
(2-metoxi-fenoximatil)-piperidino y- 
propoxi^-bancimidazol a partir da 39 
triclorhidrato da 2,3-diamino-l-<*2-' 
))idroxi-3-/(4-(2-metoxi-f enoximatil )- 
piperidinoy-propoxi>-benceno y áci­
do fórmico

144-145
(Etartol)

Uiciorhidrato de 4-<C2-hidroxi-3-¿4- 
(3-metil-fenoximatil)-piparidino y- 
propoxi^-bencimidazol a partir de - 
triclorhidrato de 2,3-diamíno-l-^2- 
¡)idroxi-3-^4-(3-matil-fanoximatil)- 
piperidinoy-propoxi^-bencano y ác¿, 
do fórmico

22
118-120
(Etano!)

Diclorhidrato de 4-¿2-hidroxi-3-¿4- 
(2-cloro-fenoximetil)-piperidino y- 
propoxi^-bencimidazol a partir de 39

140-142 
(Etanol)

triclorhidrato de 2,3-diamino-l-<2- 
hidroxi-3-/ 4-(2-cloro-fenoximetil)** 
piperidino y-propoxi^-bBnceno y áci­
do fórmico



Rendí- Punto da fusión 
-Designación miento se

% (Disolvente)
u) Díclorhidrato da 4-</2-hidpoxi-3- - -

(4-fenoxi-ma.til-piperidino)-pro- * ' -
puxiy-ó-matil-benci'nidazol a - 
partir da trielorhidrato do 2,3- 
diamino-l-72-hidroxi-3-(4-fBnoxi 
nmtil-piparidino)-ppopoxí^7-5- 
motil-benceno y áoido fórmico - ,

El trielorhidrato da 2,3-diamino-l-72-hidroxi-3-(4- 
fanoximatil-piparidino-propoxi y-bancano, utilizado como 
material do partida, puede ser preparado del siguiente) mu­
do! .'-.i

Una mezcla da 40,0 g da l"(2-amino-3'rnitro-fünu. 
KÍ)-2,3-epoxi-propano, 36,2 g da 4-fenoximetii-piperidirua . 
y 450 mi de etanol es agitada a la temperatura ambiSnte\-t*\ 
durante IB horas, y la solución formada en tal caso do! 2- 
mino-l-72-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piparidino)-propoxi y- 
3-nitro-benceno (punto da fuaión 117-118BC) aa hidrogonndu 
o continuación a la temperatura amblante sobre 1,0 g de - 
óxido de platino. Daapuéa de filtración ae acidifica con 
HC! diluido, Ba concentra y ee rediauelva en atanol/aceta 
ta da etilo. Se aialan 72,3 g de trielorhidrato de 2,3-díu 
mino-i-^-hidroxi-3-(4-fenoxímetil-piparidino)-propoxi y- 
benceno (81% da la teoría) como austancia amorfa.

El l-(2-amino-3-nitro-fenoxi)-2,3-epoxl-propana 
ea conocido,

Da modo correspondiente aa pueden preparar loa 
reatantes productos intermedios mencionados en al Ejemplo
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4-*/!2-pivaloiloxÍ-3-{4-fenoxlmatll-plparidino)-propoxi _7-
honcimidazol.

3,8 g da 4-^2-hidroxi-3-(4-fanoximetilpiparidíno) 
propoxij^-bancimidazol y 1,3 g da cloruro da pivaloílo aun 
puastoa an ebullición a reflujo durante 2 horas an 25 mi 
de pirídina. Tras aliminar al disolvente, aa recoga el re- 
niduo an 100 tul de cloroformo. La solución an cloroformo - 
na lavada a fondo con agua, ea sacada aobra sulfato de uu- 
dio y finalmente mezclada con 50 mi da ácido clorhídrico - 
etéreo, Irse la concentración ea cristaliza an atanol clo" 
hidrato da 4-¿2-pivaloiloxi-3-(4-fanPximatllpiperidif)u)- 
propoxi_7-bancimidazol de punto de fuaión 132-134BQ,

EJEMPLO 18

Da manera análoga a como aa daacrlbe Bn el Ejem 
pío 17 ee obtiene:

EJEMPLO 17

Rendí- Punto de fusión 
Designación miento SC

% (Disolvente)
4-<2-(3,4,5-trlmatoxi-banzoi^oxl)- 
3**<Ó4-^2-cloro-fenoximatil )-piperi-
dino_/-propoxi^-bancimidazol a par 158-160
tir de 4-<2-hidroxi-3-¿4-(2-cloro- 32 (Etanol)
fanoximetil)-piperldlno_7-propoxl^--
bencimidazol y cloruro de 3,4,5-tr^
motoxibenzoílo

EJEMPLO 19

4-^2-hidroxi-3-(4-fenoximetll-piperidino)-propoxi J^-banzo- 
triazol.______________ __________________
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A una. suspensión de 23,0 g de triclorhidrato du

2,3-diamino--l-^2-hidroxi-3-(4-fanoximati'l'-pipsridino)-pru- 
poxi_/-banceno en 150 tul de agua y 8,8 mi-de ácido clorttí- 
drico concentrado ae añada gota a gota a O^C una aalucíón 
da 3,3 g de nitrito de aodio en 37 mi de agua, Daapuáa da 
rapoaar durante la noche aa filtra y el precipitado se m -  
criataliza en matanol, Sa aialan 9,5 g da clorhidrato da 
4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-piperidino)-ppopoxi J^-benxn-? - 
f;r.tdxol (47% de i.t .) ds punto da fusión 187-189Sf;,:\ ^

t" EJEMPLO 20 ..J..

Da manara análoga a como na daaoribe en al Ejum^. 
pío 19ee obtienen! - .A

Designación
Rendi­
miento
%

' ... .
Punto da fusión 

SC
(Diaolvente)

Clorhidrato de 4-<2-hidroxi-3-/4- 
(2-metoxi-fanoximetil) -pipBridino 
]]ropoxi^-benxotria2ol a partir da 
triclorhidrato de 2,3-diamino-l- 
<*2-t)idroxí-3^- (^-matoxi-fenoxime- 
tíl )-piperidino y-propoxi!7-banca- 
rto y nitrito de sodio

-7" 33 :161-162

Clorhidrato de 4-(2-hidroxi**3-¿j4- 
(3-matil-fenoxin)etil)-piparidinqy- 
propoxi'?-banzotriazol a partir da ' 37 ' 
triclorhidrato_de 2,3-diamino-l- 
<(2-hidroxi'-3-/4-{3-metil'-fenoxin)s 
t.il)-piperidino ,7-propoxi^-benca- 
no u nitrito de sodio

206-208

Clorhidrato de 4-/3-(4-fanoxime- 
tii-piperidino)-propoxi J^-banzo- 
triazol a partir de triclorhidra 
to de 2,3-diamino-l-¿3-(4-fanoxi- 
)netil-piperidino)-propoxi _7-bence 
no y nitrito de aodio

56 259-260



EJEMPLO 21

4-/2-pivaloiloxi-3-(4-fanoximatil-piparldino)-propoxi J?- 
txmzntrtaxol, .

Una mazóla da 5,1 g da clorhidrato da 4-^2-hí- 
droxi-3-(4-fanoximatil-piparidino)-propoxi J^-banzotriazol, 
6,7 g de anhídrido de ácido pivállco y 33,3 g da ácido 
válico fundido ae agita dorante 3 dlaa a la temperatura 
ambienta, ae vierte sobra hielo, ae neutraliza con aguo 
amoniacal y aa. extrae con cloruro da metileno, Uaapuáu du 
la concentración del extracto sa recoge el residuo olunun 
un metanol y se acidifica dábilmenta con ácido clorhídr.'ux 
diluida, ál evaporar al dinolvunta aa obtianen 2,53 g dt¡ 
clortiidrato da 4-¿2-pivaloiloxi-3-(4-fanoximatil-piparid i 
no)-propoxi^7-banzotriazol (38% de la teoría) da punto dn 
fusión 131-133BC.

EJEMPLO 22

Oa manara análoga a como aa describe en el EJum- 
plo 21 aa obtienen!

H

b)

, Randi-,
Designación miento

4-<2-(4-metil-banzoiloxi)-3-^J-j2- 
metoxi-fenoximetil)-piparidino J/- 
propaxi^-banzotriazol a partir da 
4-<2-hidroxi-3-//4-(2-matox!-f eno­
xime til)-pipar idino y*-propoxi^- 
benzotriazol y anhídrido de ácido 
4-metil-banzoico en djoxano
4-i2-(2-cloro-benzoíloxi)-3-¿?- 
(3-<natil-fenoximetil)-pipar idinq7- 
propoxi>-benzotriazol a partir de 
4-.(2-hidroxi-3-¿4-j[3-matil-f anoxi, 
matil )-piperidino y-propoxi/^-ben- 
zotriazol y anhídrido de ácido 2- 
clornbenzoico an dioxano____

Punto de fusión 
BC

(Diaolvento) ^
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... r/' . ^
¿ .*
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EJEMPLO 23
4"/?"hidroxi-3-(4-fenoximatil-plperidinc))-propoxí7'*^idazoi

Ona mezcla da 5,6 g de 4-(2,3-appxi-propaxi)-ln- 
dazol, 11,2 g da 4-fenoximatll-piparidina y 11 mi da dimu- 
toxlatano es calentada a 5QSC durante 20 horas, mezclada 
con 40 mi da atar, filtrada y al precipitado sa recriatn- 
lizado an iBopropanol, Sa obtianan 4,6 g da 4-/2-hidroxi- 
3-(4-fenoximetil-piparldino)-propoxiJ^-indazol (41% da iu 
teoría) da punto de fusión 142-1433C,

Con HC1 etéreo ae obtiene un clorhidrato da pun. 
to de fusión 220-222SC, .J

EJEMPLO 24 '

Da manera análoga a como ae describe en el Ejum 
pío 23 áa obtienen!

Designación
Rendi­
miento

.. % .......

Punto da fusión 
SC

(Diaolvantn)
4-<2-hidroxi-3-,/4"(2-clora**fano- 
ximetil)-piperidino J^-propoxl^- 
indazol a partir da 4-(2,3-apoxi-. 
propoxi)-indazol y 4-(2-cloro-f^ 
noximetil)-oiperidina

45
154

(laopr opanol).

4-<2-tiidroxi-3-/2-metil-fenoxime 
til )-pipeyidinq/*-propoxiy-inda- 
zol a partir de 4-(2,3-epoxi-pro 
poxi)-indazól y 4-(2-matil-fano^* 
ximatÍl)-pioeridina

3S
127-129

(Iaopropanol)

4-<2-hidroxi-3-^)-(3-matil-fenoxi 
metil )-piparidino _J*-propoxi)7-inde 
zol a partir de 4-(2,3-epoxi-pro- 
poxi)-indazol y 4-(3-metil-*fenoxí 
"tatil)-pipBridina

46 -
158-159

(iBopropanol)



Designación
Rendid
miento
% '

Punto de fusión 
SC

(Disolvente)
4-<2-hidroxi-3-/4-(2-matoxi-fano 
ximatil)-pipBridlhq7-propoxl>-in 
duzol e partir da 4-(2,3-apoxi- 
propoxi)-indazol y 4-(2-*metoxi- 
fenoximetil)-piperidina

54
151-153 

(Iaopropanoi)

4-/2-hidroxi-3 - (4-fanoxime Ml-pi, 
puridino)-propox^/-5-fnetil-inda- 
zal a partir da 4-(2,3-epoxi-pro 
pox.i)-5-metil-indazol y 4-fanoxi^ 
mt.i'UJ-plparidina

33.
156-157

(Isopropunol)

4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximatil-pi 
[tar.idino)-propoxi y - 6-metil-indjs 
zn.t. a partir de 4-(2,3-epoxi- 
propoxil-ó-metil-indnzol y 4-fe- 
noximetil-plperidlna

54
152-153 

(laopropanu!)

EJEMPLO 23

4-^2-hidroxl-3-(4-fenoxlma til-pipar idinp)-propoxiy-lnda::n!.

En 127 g da 4-fenoxlmetil-piparldina aa incor-' 
poran a 80-C 36,8 g da l-aeatil-4-(2,3-epoxl-propoxi)-jn_
dazol, ae agita durante 2 horaa, se agregan 400 mi da - 
átar y ae reoriataiixa ei precipitado an laopropanol, Su
obtienen 34,3 g da 4-/2-hidroxi-3-(4-fenoximetilrpipari- 
dino)-propox^7-indaxol (57% da ia teoría) da punto da fu­
sión Í4Í-1423C.

EJEMPLO 26
Clorhidrato da 3-acetpximBtll-4-/2-hidroxi''3"(4-fanoximn 
til-plpBridino)-propoxiy-indazol
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Una mezcla de 4,7 g da 3-acetoximBtil-4"(2,3yepn

xi-propoxi)*-indazol, 3,8 g da ^-fenoximatü-'pipayidlnü y
33 mi de 1,2-dimetoxiatana ea calentada a SU^C duranta 2íl
ttoras, ea concentrada en vacío, el raaiduo ea recogido un

'< éter y el clorhidrato es precipitado con HC1 atartólico.bu
obtienen 2,6 g da clorhidrato-da 3-acatoximatil-4r/2*-hi'-
droxi-3- (4-f enoximatil'-piparidino )-propoxi y-indazol (3Ü%
de la teoría) de punto de fusión 203*"204 2C (en atanol). . .. . *

E!1 3-aoatoxi")atil-'4-(2,3**epoxi-propoxi)-indarui^ 
utilizado como sustancia da partida pueda aer obtauídu ¡h.'- , 
uiguíanta.modo: .

2-(2-hidroxiatil)-3-nltro"fBnil"banoí!óter

aa obtiene por reacción da 2-*metil"3'*nitra-fenil"bencilótn].-
con para-formaldahido y butilato terciario de potasio en 
dlmatilformamida corno aceite amarillo.

2-(2-hidroxieti!)**3-*an)ino-fBnil''bBñcilátar

se obtiene a partir dal compueato precedente por reducción 
con hidrato da hidrazina y níquel Raney en metano! como 
aceite de color verdoso.

3u 2-(2-Bcatoxiatil)-'3''*acetamido-*f6nil-'benciiáter

aa forma por acatilación dal compuesto precédante con anhí-* 
drido da ácido acético en tolueno) criatalaa Incoloros, - 
punto da fueión 118-115BC.

l-acetil-*3-*acetoximetil*'4*-benciioxi*'indarol

aa obtiene por nitroaación y.aubsiguiante cierre da anillo 
an al tratamiento del compueato precedente con nitrito da



iooamilo, acetato de sodio y anhídrido de ácido acático un 
toluano a 803C; criatalea incoloros; punto de fuaiónt 99- ' 
iOOsc.

l-acetil-3-acatoxi'matll-4-hidroxl"lndazol ;

h aa obtiene por hidroganólisia del compuesto precedente en--' 
bra paladio ai 10% sobra carbón en tatrahidrofurano!criu);n 
lea incoloroa, punto de fusión 178-179SC.

l-acatil-3-acetoximatil-4-(2,3-apoxi-propoxi)-i"dnxni

au obtiene par pBROuíón dnl producto precedente con t.tpí"'
)') bj'omhidrina y carbonato de potasio en dimetilformamida n 

óOSC; criataiea incoloros, punto do fuaión; 127"m9*'L.
3-acatoximatil-4-(2,3-epoxi-propoxi)-indazol

ea.forma por aminóiisia parciai dei producto precedente un' 
amoníaco licuado en al espacio da 5 horas, punto da fmsinn 

1.5 119-1203 C.

EJEMPLO 27

Oiclorhidrato de 4-^-hidroxi-3-(4-fanoxlmetil'-pÍparidíno)- 
propoxi y-3-hidroximetil-indazol

Se haca actuar HC1 atanólico an exceso sobra 3- 
20 acatoxlmatil-4-^2-hidroxl-3-(4-fanoximatll-piparldino)-prn 

poxij'-indazol, se precipita con éter y aa recriataliza un 
atanol. Con un rendimiento de 48% ae aísla diclorhidrato 
de 4-^<-hidroxi-3-(4-fenoximstil-piparidino)-propoxi J?-3- 
hidroximatil-indazol en forma da cristalaa de color amar-i- 

25 lio pálido da punto da fusión 183SC (con descomposición),



29

4**¿2"htdroxi**3-*(4'*fanoximatil-piparidint))'-propox;[,
til-indaxol '

Una^tttaxcla da 4,0 g da 4-(2,3-apoxi-propoxi)"2-' 
bencil-7-matil-indazol, 2,4 g da 4-fanoximatil^piperi'di:){j 
y 10 mi de 1,2-dimatoxietano aa calentada a 603C durante - 
20 hoyas, aa concentrada, el residuo aa recogido ah 150 mi* 
da matanoi a hidrogenado sobra 1 g de peladlo al 10% js.ubrh 
carbón en presencia da 20 tul da HC1 concentrado, Haspuós - 
du fj.ltrncióf^bs concentra, aa recoge en lejía da suaudí-- 
Juída, na extrae con cloruro da'matilano y na concentra,:!)) 
aíslan 3,9 g da 4-¿2-hidroxi"3-(4-fünoximati!'*pípapldínn).. 
propoxiy-7"MBtil-indaxol (73% da la teoría,) da punto du 
fusión: 132-1359C (en iaopropanol).

El 4-(2,3-apoxi-propoxi)-*2-bancil*'7"metil"inda- 
zol utilizado como auatancía de partida pueda obtenerse dnl 
siguiente modo:

2,4-dimatil-3-nitpo-fenilfbenciiótar

aa forma en la reacción de 2.,4-dimatíl-3-<nltro''fenol con *. 
cloruro da bancilo en presencia de carbonato de potasio un 
dimatllformamida a 803 C} laminillas da color amarillo cid­
ro, punto de fusión 65-679C.

3-ámino-2,4-dimatil-fenii-benpilátar - 
<"*".-.— .. .. .— ...... .. ... ..— . .

se obtiene por. reducción del compuesto precedente con hl- 
drazina y níquel Raney an metanol, como aceita oscuro. 

3-acetamido-2,4-dimetil-fenil'-bBnciÍéter

EJEMPLO 26



68 forma en la acatilaclón del producto precedenta con mdd 
drido de ácido acético en tolueno; cristales incoloros,pun 
to de fuaián 160-162^0.

4-bBnoiloxi-7-metll-'lndazol

aa obtiene por nltrosación y aubalguiente cierre de anillo
del compueato precedente trae la acción da nitrito do iuuu\
milo, acetato da aodio y anhídrido de ácido acético en t o ­
lueno a 80-909C y subsiguiente amlnóliais con iBOpropilttmJ 
!tn; ngxjQH, punto de fuaión 177-1789C.

2-bencll-4-benoiloxi-7-matll-inda::ol

ae forma en la reacción del producto precedente con cloru­
ro da bancilo en presencia de carbonato da potasio en dium 
tilformamida a BO^C en mezcla con el l-bancil-á-benciiníd-- 
7-matÍl-indazol iaómero (punto da fuaión 92-93BC) comn - 
producto principal susceptible da aer aaparado por croo.t.!)) 
grafía sobra gal da alllce; cristales incoloros, punto du 
fuaión 87-8S3C.

2-bencil-4-hldroxi-7-matil-indazol

se obtiene por hidrogenóllaia dal compuaato precedente en 
presencia da peladlo sobra carbón; cristales azulados du - 
punto da fusión 201-203BC,

2-benc!!'*4'"(2,3-epoxi-propoxl )"7**matil"'indazol

aa obtiene por reacción dal compuaato pracadentB con áster 
2,3-epoxi-propllico de ácido para-toluano-aulfónlco en prt̂  
sánele de carbonato da potasio en dimetllformamida a 60- 
7Q3C,; cristales incoloros, punto ds fusión 85-86SC,
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4-/3'*(4-f enoximetil--piperidino)-propoxi J^índaxol

4,4 g da 2-bancil-4-'¿3-(para^toluanosulfoníloxi)-^ 
propoxij/^indazcl y 3,0 g da 4-*(fBnoxlmetil)-"piperídine - 
son calentados a 6Q-703C con agitación durante 15 horca 

_ en 20 tul da 1,2-dimetoxlatano, La mezcla aa diluya cun 3Í) 
mi da atar, aa filtra con succión y el filtrado aa coticen 
tra en vacío. El tratamiento dal residuo filtrado con 40 
mi da HC1 2 N conduce o un clorhidrato orietalino-, Eaku - 
se disuelva en metano! y daapuáa da adición da paladín ¡.n* 
Ora carbón aa hidrogena a la presión normal, Tren filtrar" 
con aucción el catalizador y'concentrar el filtrado ert ve 
cío sa mezcla con NaOH 2N y ap recoge en cloruro de tuatí-- . 
laño. Se saca con sulfato de sodio, ae elimina al disolvéis 
te en vacío, ee. agita el reeiduo criatelino con llgroíu.: 
y ee racristaliza en metanol} 2,1 g (57,5^ de la teoría) ' 
da laminillaa incoloras} punto de fue!ón:'!60-16!SC,
. El 2-bencil-4-(3-para--toluenoau!fonilo^í'-propo-

xi)-indazol utilizado como material da partida pueda ohtn 
nersa dal siguiente modo;. .

2-benoil-4-hidroxi-indazpl ' .

La mezcla da isómeros de í-bencil-^-nitpo-indazol y 2-butj 
cil-4-nitro-indazol, formada por bencila'ción da.4-nitro- 
indazol, ea reducida con hidrazina y níquel Raney en mete 
nal y a continuación aa calentada con hidróganoaulfíto an 
dico en exceso en agua, En tal caao permanece ain diaol-

EJEMPLO 29



VHP l-bancil-4-amino-indazbl (punto da fustán 73-759C), A 
partir da la solución aa separa al acidificar 2-bencl!-4- 
itldroxi-lndazol: cristales Incoloros, punto do fusión 17M- 

- .1.74 SC.
2<-bancll"4."(3-hldroxl'-ppopoxí)-lndazol

Se agita una mezcla da 24 g da 2**bancil"4'-hidro- 
ult-lndexo!, 10,4 mi da 3-bromopropanol-(l) y 16 g da curtió 
nato de potaaio en 100 mi da dimatilform'amlda dúranf¡a 30 
hopas U.70SC, Daapucs de diluir can cloruro da metlleno 
filtra con succión, sa concentra al filtrado y na purifi­
ca el raslduo por cromatografía sobre ge! da ailice(agt)u).). 
aluyante cloruro da matilano^acatato de etilo 9:1) ubtu- 
niándose un acalta,

2-bancll**4'-(3-para-toluenoaú!foniloKÍ''propoKÍ )*-in<[n;:nl

En una solución da 7,3 g da 2-bencil-"l"(3-hidru 
Kl"propoKÍ)-indazol, 3,6 mi de trietllamina y SO mi de tu 
luano sa Incorporan 4,9 g da cloruro da ácido para-tolue- 
no-aulfónico, diaualtos an 20 mi da tolueno, y aa agite 
durante aproximadamente 100 horaa a la temperatura amblen 
te. Se filtra con aucción al clorhidrato da trietilsmina 
formado, al.filtrado sa concentra cuidadosamente an vacio 
y el residuo aa purifica por cromatografía en columna so­
bra gal da aíllee (agenta aloyante cloruro da metllano.sce 
tato da atilo 9:1), Por trituración con atar dal aceita - 
obtenido an primar término sa obtienen crlatalea Incolora ,v 
punto de fusión 99-100SC.
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EJEMPLO 30 - - ' -

^^.^2-hidToxíf 3-(4-f anaximetí j.-pip8yidino)'-pvapox^7"^*'t'^v,'--
l̂ut:íi-*̂ ndazô  ' .

4)2 g de l-acatil-ó^tar.-butil**4"(2,3-apoxipropg 
XÍ)^indazol y 11,2 g da 4-(fanoximatil)"piparidina Bon cu- 
letstadoa a reflujo durante 2 horas con 50 mi da Í,2-dimut,o 
xietano. 5a concentra y ai residuo aa purifica por croma­
tografía aobra gai da aílica*(agenta aluyanta acetato do . 
ntiío-atanoi 9:1), El acBÍta?:-obtanido an primer tórtftino 
crintaiiza después da triturar con átar-iigroína i:i. Ru^ 
cristalización (por axtracoíón) an éter! i,8 g (28% do .1 rt 
teoría) da criBtaias incoiproa, punto da fusión 130-131'M:, 

Ei i-acatii-'6-tar.-butii-4-(2,3-*apoxi'-propoxi)- 
indazol utilizado Gomo austanoia de partida pueda obtonor-' 
aa del siguiente modo:

2-matii-3-'nitro-5-tar ,*-butii*)fanii-bancÍiátar

aa obtiene por reacción de 2-mBtii-3*-nitro-'5<*tar,-'buti!-' 
fanoi con cloruro de bencilo en dimetiíformamida en pro- 
aencia da carbonato da potasio, a 80BC; criatalea amarilloo 
tos, punto de fusión 77-793C..

2-metil"3-smino"5-'ter ."butil**fenil-bencilétar'

aa forma por reducción del compuesto precédante con hidra­
to de hidrazine y níquel Ranay en matanol! aceite da color 

pardo claro# . . *
2-matil**3-acetamido-5-tar .-butii"fanil-banciláter

se prepara por acetilación del compuesto precedente con -



anhídrido da ácido acético an tolueno; criatalaa incolorou, 
punto do fusión 170-1729C.

l-*acatil'-4-benciloxl-á-tar ,-butil-indazol

no puado preparar por nitrosacián y cierro da anillo del - 
compuesto precedente al actuar nitrito de leoamilo, acatu- 
ta da sodio y anhídrido da ácido acético an tolueno s ítítHLt 
cristales incoloros, punto da fusión 73-*74SC. 

l-acatil-'4'-hidroxí-6-tHr .-butil-indazol

se obtiene por hidroganóllsis del producto pracadanta un 
tu presencia da paladío sobro carbón an metanol; criatolan Itt 

coloros punto da fusión 1U2-1B49G,
1- acati!"-6-ter,-butil-4 - (2,3-apqxi*'propoxi)"-ind<'

zol

se prapara por reacción dal compuaato pracadanta con api**
)ü bramhidrina a hidruro da aodio an dimBtilformamida a la -- 

temperatura ambienta; acaita incoloro,

EJEMPLO 31

4-^2-pivaloiloxi-3-(4-fanoximetil.piparidino)"propoxi J^-in
daxol.

!'<t Una mezcla da 2,2 g da 4-^2-hidroxi"3-(4-'fanoxi-'
matil*'piparidino)-propoxiJ^-indazol, 1,25 g de anhídrido 
da ácido piválico y 10 g da ácido piválico as calentada a 
40SC, daspuéa da ello es vertida en lejía da sosa 2 N, aa 
extraida con cloruro de matileno, al' extracto eB concentr/),

25 do y racristalizado an isoporpanol/agua. Se obtienen 1,3 g
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da 4-¿2-pivaloiloxi-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi J7- 
indazol (48% da la teoría) en forma de cristales inco- . 
loros de punto de fusión 116-188SC.

2-metil-3-nitro**epoxifenol

5 10,7 g (0,07 molas) de 2-matil-3-nitrofeno.l -
son disueltos en 55 mi de epiclorhidrina, se añade go!:̂  J 
a gota una solución de 7,9 g de NaOCH^ (0,14 moles) en'.
75 mi de etanol y se agita durante 16 horas a la tempe-""' 
i.tura mbi.ntE. De.pvá. de eliminar en vacíe la epicicn]- 

10 h'idrina en exceso se recoge el residuo en éter y se ex-̂ . 
trae tres veces con agua. Después de secar la fase omgá.A 
nica con NagSO^ y de concentrar quedan 17 g de a c e i t e - 
que cristaliza después de triturar con ísopropanol y ii 
groína. Tras filtrar con succión se obtienen 8,6 g de.

15 2-metil-3-nitro-epoxifenol de punto de fusión 46-4830 
(58% de la teoría).

l-/2-hidroxi-3**(4-fenoximetil-piperidino)-propo-
xiy-2-metil-3-nitro-benceno.

4,2 g (0,02 moles) del precedente compuesto - 
20 son disueltos en 100 mi de n-butanol y mezclados con

3,8 g (0,02 moles) de 4-fenoximetil-piperidina. Después 
de reposar durante la noche a la temperatura ambiente 
se filtran con succión los cristales formados, se lava 
posteriormente con un poco de ligroína y se obtienen 

25 6,9 g de compuesto del título de punto de fusión 103 -
104SC. (66% de la teoría).
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l-/2-hidroxi-3-(4-fanoximetil-piperidino)-propoxi7- 
2-dimetilamino-etilen-3-nitro-benceno.

3.0 g (0,0075 moles) del precedente compuesto, 
son disueltos en 20 mi de dimetilformamida, son mezclados

5 con 1,6 mi (0,011 moles) de N,N-dimetilformamidodimetila-
cetal y calentados a reflujo durante B horas separando. *

*\ ** *por destilación el alcohol formado. Tras concentrar poy ",
* * * , *ttevaporación en vacío quedan 4,0 g de residuo oleoso, quê

es hecho reaccionar adicionalmente sin purificación. ...., * . . 
*  +  + *

10 4-¿2-hidroxi-3-(4-fenoximetil-piperidino)-propoxi7"
indol. -

4.0 g del producto bruto precedentemente descri 
to son suspendidos en 150 mi ds metanol, mezclados con -
1,0 g de paladio al 10% sobre carbón y agitados durante

15 2 horas con hidrógeno. Una vez terminada la absorción de
hidrógeno se separa por filtración del catalizador, se " 
concentra, se disuelve en acetato de etilo y se obtienB 
el benzoato por adición de la cantidad calculada de áci­
do benzoico. Rendimiento: 1,5 g (39% de la teoría) da 

20 punto de fusión 145-147^0.



37
- REIVINDICACIONES -

1." Procedimiento para la preparación da deriva­
dos da aminopropanol da la fórmula general I

XI

l'í!

en que y R^ puedan aar igualea o diferentes y signifi­
can en cada caso hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, 'm 
grupo hidraxialcohilo, un grupo alcanoiloxialcohllo infe - 
rior o un grupo -CO-Z, en donde Z psprasanta un grupo h i - ,
droxi, un grupo alcohiloxi inferior o un grupo -N^ , an

"""i.
que Rg y Ry puedan aar Igualas o diferentes y en cada caen 
representan hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o un gru 
po hidroxialcohilo; R^ aignifica hidrógeno o un grupo 
-O-Rg en donde Rg representa hidrógeno, un grupo alcanoi- 
lo inferior o un grupo aroilo, qua eventualmentaeatá aus- 
tituido con halógeno, alcohilo inferior, alcohiloxi in fe ­
rior, álcoxicarbonilo, hidroxi, alcohiltio, nitrilo, nitro
o trifluorometilo; R y R pueden ser igualea o diferentes

 ̂ 5 ' .
y significan en cada caso hidrógeno, halógeno, un grupo tX 
droxi, un grupo banciloxi, un grupo alcohilo inferior, un 
grupo alcohiloxi inferior, un grupo alcohiltio inferior,un 
grupo carboxilo, un grupo banciloxicarbopilo o un grupo - 
alcohiloxicarbonilo inferior; X e Y pueden ser igualBa o - 
diferentes y en cada caso significan un átomo de nitrógeno
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o un grupo -C=, en donde R- representa hidrógeno, un grupo
I ^
"9

alcohilo inferior, que eventualmente está sustituido con 
un grupo -0-Rg, en donde Rg tiene los significados indi­
cados o un grupo -C0-Z, en donde Z tiene los significa - 
dos indicados, así como sus sales farmacológicamente com 
patibles, caracterizado porque en el caso de que en la 
fórmula I, X e Y signifiquen el grupo -CH=, se reduce '-y* " 
cicliza un compuesto de la fórmula VIII

en la que hasta Rg tienen los significados indicados, 
y a continuación, en el caso de que Rg represente un gru 
po alcanoilo o un grupo aroilo eventualmente sustituido, 
se esterifica el grupo hidroxi que representa eventual - 
mente a Rg o en el caso en que Rg represente hidrogeno, 
se hidroliza el grupo áster que representa eventualmen - 
ts a Rg así como se separa un grupo protector G eventual 
mente presente o en el caso en que uno o varios de los - 
grupos R^, R^ y R^ representen un grupo hidroximetilo, - 
éstos se preparan por hidrólisis a partir de un grupo al 
coxicarbonilo por reducción o a partir de un grupo alca- 
noiloximetilo por hidrólisis, o se prepara un grupo meti 
lo por reducción a partir de hidroximetil, aciloximetil
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o un grupo alcoxicarbonilo, y los compuestos obtenidos se 
transforman en caso deseado en sus sales farmacológicamen­
te compatibles.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI 
5 VADOS DE AMINOPROPANOL". _

Tal como se describe y reivindica en la presen­
te Memoria Descriptiva, que consta de treinta y nueve ho­
jas escritas a máquina por una sola cara.

2 2 M 9 . 1978
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